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DERIVES DE TOCOPHEROL A LONGUE CHAINS HYDROXYLEE 
UTILES COMMB NEUROTROPHIQUES 



La presente invention a pour objet toix* compose isole ou synthetique, et en particulier les 
composes de fonnule (I), capables de moduler la specification cellulaire des cellules 
souches neurales (modiilation du ratio neurone/cellules gliales), de favoriser la 
differenciation puis la survie des neurones et cellules gliales en differenciation ainsi que 
la differenciation de cellules precurseurs d' oligodendrocytes en oligodendrocytes 
matures, Les composes selon Tinvention sont par ailleurs capables de diminuer la 
composante inflammatoire lors de maladies afFectant le systeme nerveux notamment en 
dmiinuant Tactivation de la microglia et/ou des astrocytes et/ou en diminuant la gliose 
reactionnelle. L'invention conceme egalement les compositions comprenant ces 
composes ainsi que les methodes de preparation de tels composes et leur utilisation dans 
le cadre de la preparation d'me composition pharmaceutique destinee a la prevention ou 
au traitement de maladies affectant le systeme nerveux. 

Le systen^^erveux central (SNC) est constitu6 de deux populations cellulaires que Ton 
pent quali^ de cellules neurales ; les neurones, et tons les autres types cellulaires, 
regroupes sous le nom de cellules gliales. Les astrocytes et les oligodendrocytes 
representent les types majeurs des cellules gliales chez I'adulte. Ces cellules sont generees 
tout au long de la vie fcetale et leur production se poursuit apres la naissance et jusque 
chez I'adulte dans certaines regions du cerveau. 

Neurones, astrocytes et oligodendrocytes derivent d'un precxirseur commun, \mc cellule 
multipotentielle aux capacites de proliferation theoriquement illimitees, qui est localisee 
dans le tube neural. Ces precurseurs peuvent etre consideres comme des cellules souches 
neurales car ils repondent aux criteres qui definissent les cellules souches : auto- 
renouvellement, capacite de proliferation quasi infinie et capacite de generer les ^es 
cellulaires constituant le tissu dont elles sont issues. 

Le neurone, cellule hyper specialisee, se developpe au sein d'un tissu de soutien et 
d'eiivironnement, la glie. La ghe centrale est composee des cellules gliales du systeme 
nerveux central et, la glie peripherique, des cellules gliales du syst^e nerveux 
peripherique. Plus precisement, la glie centrale comprend les astrocytes (astroglie), les 
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oligodeadrocytes (oligodendroglie) et les micarogliocytes (microglie). La glie peripherique 
comprend quant a elle les cellules de Schwann, equivalant des oligodendrocytes de la glie 
centrale. 

Les astrocytes sont des constituants de la barriere hematoenceplialique (BHE)- lis 
5 interviennent dans la regulation du metabolisme cerebral et servent d'iaterface entre les 
capillaires et les neurones (r61e nutritif) par Tintennediaire de prolongements 
(pseudopodes) qui s'enroulent autour des capillaires. Us participent a la recapture des 
neurotransmetteurs et interviennent egaleraent dans la cicatrisation en produisant des 
filaments gliaux (constituants du cytosquelette), 
10 Les microgliocytes sont des cellules gliales originaires de la lignee myeloide envahissant 

le systeme nerveux central pendant la periode embryonnaire. La microglie est specialisee [ 
dans r elimination des macromolecules, la phagocytose des cellules en apoptose ou en 
necrose, la reconnaissance et relimination d' elements pathogenes, ainsi que dans la 
regulation de la reponse immunitaire, 
15 Les oligod^drocj^es assurent la myelinisation des axones dans le systeme nerveux 
central. H existe une diversite de progeniteurs a Torigine des oligodendrocytes. Ces 
cellules sont generees dans des foyers ventriculaires tres restreints tout au long du tube 
neural. Chez I'adulte les oligodendrocytes sont disperses dans tout le parenchyme 
cerebral, avec une predominance dans les faisceaxix de substance blanche. 

20 

La gaine de myeline, synfhetisee par Toligodendrocyte, est un complexe proteique 
membranaire qui s'enroule autour des axones. Elle possede une double fonction: elle joue 
un r61e d'isolant electrique et surtout elle permet d'augmenter la vitesse de propagation de 
rinflux nerveux. Une atteinte de cette gaine conduira a vm. ralentissemmt, voire un arret 
25 du potential d' action, perturbant la transmission nerveuse de Tinformation et provoquant 
des trouble neurologiques. La perte ou le mauvais etat de la myeline entraine T apparition 
de maladies dites demyelinisantes ou dysmyelinisantes. La plus repandue et la plus 
devastatrice de ces maladies est la sclerose en plaques (SEP). 

30 La sclerose en plaques est une maladie neurologique du jeune adulte qui associe une 
demyelinisation a des elements inflammatoires, voire immunologiques. Les traitements 
actuels prennent relativement bien en compte la composante infLammatoire. Cependant ils 
s^averent inoperants sur la composante demyelinisation, cause du handicap permanent et 
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cumulatif, Contxairement a ce que Von pensait autrefois, il s'avere que, meme au debut de 
la maladie, les oligodendrocytes gardent la potentialite de fabriquer de la nouvelle 
myeline (remyelinistation). Par contre, au stade chronique, cette capacite de 
remyelinisation semble bien perdue. On sait ainsi que chez la plupart des malades, la SEP 
evolue d'abord sous la forme a "poussees et remissions", ensuite sous la forme 
"progressive". II semble bien que les oligodendrocytes et leurs precurseurs peuvent 
survivre aux phenomenes inflammatoires de la premiere phase, mais que par contre leur 
nombre et leur efficacite sont considerablement reduits pendant la phase chronique. Deux 
possibilites therapeutiques etaient jusque la envisagees : la transplantation de precurseurs 
d'oligodendrocytes (greffe) ou une stimulation de la myelinisation par des substances 
chimiques a partir des oligodendroc>tes survivants et des precurseurs d'oligodendrocytes 
endogenes (remyelinisation endogene). 

En ce qui conceme la transplantation, Tutilisation des precurseurs des oligodendrocytes 
(cellules jeunes peu differenciees) consideres comme ayant deplus grandes possibilites de 
synthese de myeline et de migration que les oligodendrocytes adidtes, est envisagee dans 
Tart anterieur pour permettre la reparation d'un volume maximum de zones 
demyelinisees. La source ideale d'oligodendrocytes serait du tissu nerveux humain tres 
jeune (embryonnaire) ce qui souleve des problemes ethiques et pratiques. On ignore 
d'autre part quelles seront leurs proprietes migratoires. Or, le probleme est que, chez la 
plupart des patients, les lesions sont multiples et qu'il est illusoire de les "greflfer" chacune 
individuellement On ne sait en outre toujours pas si ces oligodendrocytes sont capables 
de .migrer par eux-memes ou si I'intervention de facteurs chimiques specifiques est 
indispensable, de meme que Ton ignore la longevite de ces cellules. 

On a par ailleurs decrit, dans Tart anterieur, differentes substances peptidiques identifiees 
ci-dessus sous le nom de facteurs neurotrophiques (Recent progress in the studies of 
neiarotrophic factors and their clinical impUcations, L. Shen, A. Figurov & B. Luu, 
Journal of Molecular Medicine, 1997, vol. 75, 637-644). Ce sont des facteurs de 
croissance specifiques du cCTveau. lis protegent les cellules nerveuses contre diverses 
agressions, en particulier contre les substances liberees par les cellules miorogliales 
activees et responsables de rinflammation du cerveau ainsi que vis-a-vis de diverses 
maladies dues au mauvais fonctionnement du systeme nerveux. En regie generale, ces 
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facteurs neurotrophiques augmentent la sxirvie des cellules nerveuses, favoriseat leur 
differenciation c'est-a-dire leur maturation, et les readent fonctionnelles. 

Dans le cadre de la presente inventioa, les inventeurs se sont penches sur les actions 
5 possibles *de nouveaux composes sur les celMes dites souches (Stem cells-Clinical 
application and Perspectives. M. Brehm, T. Zeus & B. E. Strauer, Herz, 2002, vol.27, 
611-620). En effet, de recentes decouvertes laissent entrevoir qu'im important chapitre est 
en train de s'ouvrir en biomedecine. Ces cellules souches pourraient etre des outils 
indispensables pour une nouvelle branche de la medecine connue sous le nom de 

10 medecine regeneratrice, (Stem cells for regenerative medicine : advances in the 
engmeering of tissues and organs, J. Ringe, C. Kaps, G.R. Burmester & M. Sittinger, 
2002, vol.89, 338-351) (Regenerating the damaged central nervous system, PJ. Homer & 
F.H. Gage, Nature, 2000, vol ; 407, 963-970). Cette medecine trouverait de puissantes 
applications dans le traitement des maladies liees a la vieillesse, des neuropathies 

15 degeneratives (Human stem cells as targets for the aging and diseases of aging processes. 
Medical Hypotheses, 2003, vol. 60, N° 3, 439-447) et des affections du systeme nerveux 
post traumatiques. 

Ij&s mecanismes par lesquels une cellule souche neurale donne naissance aux trois types 
20 cellulaires majeurs du SNC, sont encore mal coimus. On sait cepmdant que ce 
developpement precede par etapes successives au cours desquelles les potentialites 
developpementales de la cellule souche neurale sont progressivement restreintes. H y a 
ainsi production de precurseurs intermediaires aux potentialites de plus en plus limitees 
qui aboutiront a des cellules hautement differenciees. Initialement, les cellules souches 
25 sont d'origine embryonnaire. Elles sont ainsi essentiellement presentes chez les foetus et 
les enfants en has age. Elles sont capables de se multiplier quasiment a Tinfini. Sous 
Taction de ces facteurs neurotrophiques, elles se transforment en cellules matures et 
fonctionnelles de differents types (Neurons and astrocytes secrete factors that cause stem 
cells to differentiate into neurons and astrocytes, respectively, M.Y, C3iang, H. Son, Y.S. 
30 Lee & S.H. Lee, Molecular and CeUular Neurosdence 2003, vol.23 N°3, 414-426). Tres 
recemment, il a ete demontre que les cellules souches sont aussi presentes dans des 
organes de stades plus developpes, enparticulier dans le cerveau (Adult Neurogenesis and 
Neural Stem Cells of the Central Nervous System in Marumals, Ph. Taupin & F.H. Gage, 
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Journal of Neuroscience Research, 2002, vol. 69, 745-749) et la moelle epiniere des 
adultes. Ainsi done, sous Taction de differents facteurs de croissance, les cellules souches 
neurales, c'est-a-dire les cellules souches presentes dans le cerveau, peuvent se 
transformer en neurones, en astrocytes ou en oligodendrocytes, c'est-a-dire les principaux 
types de cellules nerveuses, 

Cependant a cause de leur taille moleculaire et de leurs proprietes physicochimiques, ces 
facteurs de croissance naturels proteiques ne peuvent traverser diverses bairieres 
biologiques, en particulier la barriere hematoencephalique. lis ne peuvent done pas 
penetrer dans le cerveau en quantites suffisantes pour exeircer leurs actions benefiques. En 
outre, ils presentent xme tres mauvaise biodisponibihte, limitant ainsi leur efficacite et leur 
utilisation. 

L'invention propose a present ime alternative avantageuse a la transplantation qxii consiste 
en I'utilisation de nouveaux composes. Ces demiers sont capables de franchir la barriere 
hematoencephalique et de favoriser une remyelinisation « endogene » en modulant la 
specification cellulaire des cellxiles souches neurales (modxilation du ratio 
neurone/cellules gliales) et/ou en favorisant la differentiation des precurseurs 
d'pligodendrocytes en oligodendrocytes. La presente invention decrit en efifet la mise au 
point de petites molecules hydrophobes capables d'une part de penetrer dans le cerveau 
en quantite suffisante pour promouvoir un effet biologique recherche et d'autre part, de 
mimer Taction de certains facteurs neurotrophiques. Ces mimes sont en mesure de 
transformer des cellules souches neurales en cellules nerveuses differenciees de meme 
que des precurseurs d'oligodendrocytes en oligodendrocytes et ceci, in situ, dans le 
cerveau. Cette alternative pennet ainsi d'eviter Tetaperisquee de Toperation chirurgicale. 
En effet, lorsque des cellules souches sont utilisees pour le traitement des neuropathies 
degeneratives, ces demieres sont introduites dans le cerveau a Taide d'une operation 
chirurgicale (Neural stem cells in the developing central nervous system : implications for 
cell therapy through transplantation, C.N. Svendsen & M.A. Caldwell, Progress in Brain 
Research, 2000, vol. 127, 13-34) tout comme peuvent Tetre les precurseurs des 
oligodendrocytes. 
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Les inventemrs ont ainsi mis au point et synthetise des composes capables de moduler, in 
vzvo, ex vivo ou in viti'o la specification cellulaire des cellules souches nexirales, i.e., 
d'inflnencer le choix pour une cellule souche neurale de s'orienter vers la voie neuronale 
ou gliale (modulation du ratio neurone/cellxiles gliales). Ces composes sont par ailleurs 
capables de favoriser la differenciation puis la survie des neurones et cellules ^ales en 
dififerenciation. Plus particulierement, les composes selon Tinvention favorisent la survie 
neuronale et la croissance des neurites. Les composes selon Tinvention sont egalement 
capables de favoiiser la differenciation de cellules precurseurs d' oligodendrocytes en 
oligodendrocytes matures. Les composes selon Tinvention sont aussi capables de 
diminuer la composante inflammatoire lors de maladies affectant le systeme nerveux. lis 
peuvent ainsi, en particulier, diminuer T activation de la microglie et/ou des astrocytes. 
Ces composes sont par ailleurs capables de diminuer la gliose reactiorinelle, i.e., la 
cicatrisation gliale, plus particulierement en modulant I'expression de certains composes 
du cytosquelette des astrocytes. 

Un premier objet de I'invention conceme ainsi tout compose isole ou synthetique 
provoquant, in vivo, in vitro ou ex vivo, la modulation de la specification des cellules 
souches neurales et/ou la differentiation de cellules precurseurs d' oligodendrocytes en 
cellules oligodendrogliales et/ou reprimant I'activation des cellules microgliales et/ou 
I'activation des astrocytes et/ou la gliose reactionnelle. 

De maniere preferee, I'invention conceme tout compose isole ou synthetique provoquant, 
in vivo, in vitro ou ex vivo, la modulation de la specification de cellules souches neurales, 
et/ou la differentiation de cellules precurseurs d'oligodendrocytes en cellules 
oligodendro^ales, et/ou reprimant Tactivation des cellules microgliales et/ou I'activation 
des astrocytes ainsi que, eventueUement, la gliose reactionnelle. H conceme egalement 
Tutilisation d'm tel compose in vivo pour moduler, de preference reprimer, T activation 
des cellules microgliales, a I'instar des composes anti-inflaimnatoires non-steroidiens 
(NSAIDs), ces dermers n'ayant toutefois pas, au contraire des composes ou compositions 
selon I'invention, la capacite de firanchir la barriere hematoencephalique. 

Les composes selon Tinvention sont d'excellents agents pour le traitement des maladies 
neurodegeneratives ou demyelinisantes/dysmyelinisantes, telles que notarmnent la 
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sclerose en plaques, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob, mais egalement les demences vasculaires, la sclerose laterale 
amyotrophiques, les annLyotrophies spinales infantiles et les neuropathies liees aux 
accidents vasculaires cerebraux, L'invention conceme egalement leurs precedes de 
preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

La presente invention a pour objet en particulier les alcools hydrocarbones a 
chaine longue, substitues par un noyau de type tocopherol, ainsi que leurs analogues. Ces 
composes sont nommes Tocopherol Fatty Alcohols (TFA). 



Les composes selon I'invention comprennent de fa9on preferee une longue ch^e de co- 
alcanol et un noyau de type tocopherol. Avec une longueur de chaine de taille appropriee 
et des substituants convenablement choisis, de tels composes sont capables de moduler la 
specification cellulaire dans les cellules souches neurales, de favoriser la differenciation, 

15 la survie neuronale et la croissance neuritique ainsi que la differenciation et la survie des 
cellules oligodendrogliales. Corome indique precedexnment, ces composes sont egalement 
capables de diminuer la composante inflammatoire qui survient lors de maladies affectant 
le systeme nerveux. Plus particulierement, ces composes peuvent diminuer ou reprimer 
1' activation de la microglie ainsi que celle des astrocytes. Ces composes peuvent 

20 egalement diminuer la gliose reactionnelle, plus particulierement en modulant 
Texpression de certains composes du cytosquelette des astrocytes. La repression de 
Tactivation des cellules naicrogliales et la transformation des cellules souches neurales en 
cellules oligodendrocytaires matures sont des caracteristiques essentielles pour le 
traitement des maladies neurodegeneratives ou de type demyelinisante/dysmyelinisante 

25 comme la sclerose en plaques. 

Un objet particulier de I'invention conceme ainsi des composes repres^tes par la formule 
(I) generale suivante : 



30 
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O^^CH2(CH2)nCH20H 



(O 



dans laquelle 

- Ri, R2, R3 R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un groupe 
5 hydroxyle, un groupe (Ci-Q) alkyle, lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Ce) alkoxy 

lineaire ou ramifie, m groupe (C1-C6) carboxylate, lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C6) alkyle lineaire ou ramifie, 

- m est un nombre entier compris entre 0 et 2, de preference entre 1 at 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 25, de preference entre 8 et 20, encore plus 
10 preferentiellement entre 8 et 16 ou entre 8 et 14. 

La formule (I) est constituee done d'un noyau aromatique accole a un cycle a 5, 6 ou 7 
chamons (m = 0, 1, 2), c'est-a-dire, un benzofurane, un benzopyrane ou Pun de ses 
analogues superieurs. II s'agit de preference d'un benzopyrane. De preference, m est egal 



Les composes de formule (I) incluent les composes ou Tatome de carbone portant le 
substituant R5 est de configuration R, S ou un melange (de preference racemique). 

20 Selon Tinvention, le terme "alkyle" designe im radical hydrocarbone liaeaire ou ramifie 
ayant avantageusrairat de 1 a 6 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, bxityle, isobutyle, ter^-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, etc. Lorsqu'au 
moins un Ri, R2, R3 et R4 represente un radical alkyle, les groupes methyle, ethyle, 
isopropyle ou tertiobutyle sont prefares. 



Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au reste 
de la molecule par Tintermediaire d'une liaison -O- (ether). On prefere tout 
particulieremait les groupes en C1-C6, notamment mefhoxy, efhoxy, isopropoxy ou un 
tert-butoxy. 



15 



al. 



25 



wo 2005/030748 



9 



PCT/FR2004/002424 



Les groupes « carboxylate » correspondent aux gronpes -OCO-alkyle, le terme alkyle 
etant tel que defini ci-dessus, tels qu'un acetate, un propionate, un butylate, un pentanoate 
ou un hexanoate. 

5 

Selon un aspect particulier de Tinvention, les composes de formule (I) correspondent a 
ceux pour lesquels au moins un, de preference un seul, des sxibstituants presents svir le 
noyau aromatique, Ri, R2, R3 et/ou R4 represente un groupe hydroxyle, un groupe alkoxy 
ou carboxylate. 

10 

Selon. un autre aspect particulier de Tinvention, R5 represente un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle, de preference methyle, avec une configuration R, S ou un melange (de 
preference racemique). 

15 La chaine laterale du compose de formule (I) correspond done a un oo-alcanol dans lequel 
n est compris entre 8 et 25, de preference entre 8 et 20, encore plus preferentiellement 
entre 8 et 16 ou entre 8 et 14. Les composes de formule (I) dans lesquels n est egal a 10, 
11, 12, 13, 14, 15 ou 16 sont des composes particulierement efficaces dans le cadre de la 
presente invention. Les composes comprenant une chaine laterale d'au moins 12 atomes 

20 de carbone et au plus 18 atomes de carbone, i.e. TFA-12, TFA-14, TFA-15, TFA-16 et 
TFA-18, sont particulierement preferes. D'autres composes, pouvant etre synthetises 
selon un mode operatoire tel que decrit ci-dessous, dans lesquels Ri, R2, R3 et R4 sont des 
groupements methoxy ou des groupements acetate, leur ch^e laterale ayant les memes 
nombres d* atomes de carbones que precedemment decrit, sont egalement efficaces. 

25 

Un objet de Tinvention conceme ainsi une composition pharmaceutique comprenant a 
titre de substance active au moins un compose isole ou synthetique capable de moduler in 
vivo, in vitro ou ex vivo la specification cellulaire des cellules souches neurales, de 
favoriser in vivo, in vitro ou ex vivo la differenciation de cellules souches neurales et/ou 
30 de cellules precurseurs d'oligodendrocytes en cellules oligodendrogliales et la sunde 
desdites cellules oUgodendrogliales ou au contraire de favoriser la differentiation de 
cellules souches neurales en neurones et la survie desdits neurones, ou encore de moduler, 
de preference reprimer, Tactivation des cellules micro^iales et/ou Tactivation des 
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astrocytes, et/ou la gliose reactionnelle, en association avec un vehicxile acceptable sux le 
plan pharmaceutique. Une composition pharmaceutique preferee, au sens de rinvention, 
conoprend a titre de substance active au moins un compose isole ou synthetique capable 
de moduler la specification de cellules souches neurales et/ou de provoquer la 
5 differentiation de cellxiles precurseurs d'oligodendrocytes en cellules oligodendrogjiales, 
et/ou la modulation, de preference la repression ou la diminution, de Tactivation de 
cellules microgliales et/ou d^astrocytes, et/ou de moduler, de preference reprimer, la 
gliose reactionnelle, en association avec un vehicule acceptable sur le plan 
pharmaceutique. 

10 

Un autre objet de la presente invention conceme egalement des compositions 
pharmaceutiques comprenant a titre de substance active au moins xm compose repondant 
a la formule generale (I) selon Tiuvention, telle que definie precedemment, en association 
avec un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

15 

Quelle que soit la voie d'administration choisie, des compositions preferees selon 
I'invention se presentent sous une fonne fevorable a la protection et a rassimilation 
optimale du principe actif. 

20 Les composes ou compositions selon Tinvention peuvent etre adroinistres de differentes 
manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre administres de maniere 
systemique, par voie orale, par inhalation ou par injection, comme par exemple par voie 
intraveineuse^ intra-musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les 
voies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutaaee, orale et par inhalation etant preferees. 

25 Pour les injections, les composes sont generalement conditioimes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre injectees aii moyen de seringues ou de perfiisions, 
par exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous dans des solutions 
salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et coimues de I'hoimne du metier. Ainsi, les compositions peuvent 

30 contenir un ou plusieurs agrats ou vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, 
stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des formulations 
liquides et/ou injectables sont notamment la methylcellulose, I'hydroxymethylcellulose, 
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la carboxymethylceUulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des 
huiles vegetales, I'acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, huiles, comprimes, 
suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, eta, eventuellement au moyen de 
formes galeniques ou de dispositife assurant une liberation prdlongee et/ou retardee. Pour 
ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des 
carbonates ou des amidons. 

Les composes scion Tinvention peuvent en particulier modvder I'activation des cellules 
microgliales et astrocytaire aux concentrations de 10"^ a 10"^^ de preference 10*^ a lO'^M, 
encore plus preferentiellement 10"^ a lO'^M, Ces composes transforment, dans les memes 
conditions preferees de concentrations, les cellules precurseurs d 'oligodendrocytes en 
oligodendrocytes matures. Les composes selon Tinvention peuvent egalement favoriser la 
dififerenciation et la survie des neurones dans ces conditions. 

Les inventeurs ayant demontre une activite des composes selon I'invention aux 
concentrations indiquees ci-dessus, il est entendu que le debit et/ou la dose injectee 
peuvent etre adaptes par Phomme du metier en fonction du patient, de la pathologic 
concemee, du mode d' administration, etc. En outre, des injections repetees peuvent etre 
realisees, le cas echeant. D 'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

L'invention conceme par ailleurs Putilisation d'un compose dans le cadre de la 
preparation d'une composition phannaceutique destinee a la prevention ou au traitement 
des maladies du systeme nerveux, alterant les oligodendrocytes ou les autres cellules du 
systeme nerveux, et/ou de Pinflammation du systeme nerveux. De telles maladies incluent 
notamment les neuropathies degeneratives, et en particuUer les maladies demyelinisantes 
ou dysmyelinisantes ainsi que la maladie d'Alzheimer. 

Au sens de l'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement preventif que 
curatif, qui pent etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres agents ou traitements. 
En outre, il pent s'agir d'un traitement de troubles chroniques ou aigues. 
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Ainsi done les composes TFA tels que decrits ci-dessus, peuvent etre utilises comme 
agents phartnaceutiques dans le traitement des maladies neurodegeneratives et des 
maladies demyelinisantes, en particulier de la sclerose en plaques. 

5 Un autoe objet de Tinvention conceme I'utilisation d'un compose ou d'me composition 
selon I'invention qui induit in vivo la modulation de la specification cellulaire des cellules 
souches neurales, la differenciation et la survie des neurones et des oligodendrocytes, la 
modulation de I'activation nucrogliale et astrocytaire ainsi que de la gliose reactionnelle, 

10 Un autre objet de I'invention conceme I'utilisation d'un compose ou d'une composition 
selon I'invention pour le traitement, ex vivo, de cellules souches ou de cellules 
precurseurs d'oligodendrocytes, telles que decrites precedemment. En particulier ce 
traitement consiste a induire la specification et/ou la differenciation desdites cellules. 

15 L' invention conceme aussi une methode de traitement preventif ou curatif des maladies 
du systeme nerveux alterant les oligodendrocytes ou leur activite et/ou de rinflaoraiation 
du systeme nerveux, comprenant radministration a un sujet atteint d'une telle pathologic 
ou presentant un risque d*en developper, d'une quantite efficace d'un compose ou d'une 
composition selon Tinvention, par exemple d'un compose repondant a la fonnule (I), ou 

20 encore de cellules souches ou de cellules precurseurs d'oligodendrocytes traitees ex vivOy 
comme indique ci-dessus. 

Des maladies susceptibles d'etre traitees a I'aide d'un compose selon I'invention sont en 
particulier la sclerose en plaques, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la 
25 maladie de Creutzfeldt-Jakob. D'autres maladies susceptibles d'etre traitees sont les 
demences vasculaires, la sclerose laterale amyotrophique, les amyotrophies spinales 
infantiles. De meme les lesions derivees d' accidents vasculaires cerebraux et toutes autres 
atteintes lesionnelles du systeme nerveux sont susceptibles d'etre traitees par les 
composes et compositions de I'invention . 

30 

Les composes de I'invention peuvent etre prepares a partir de produits du commerce, en 
mettant en ceuvre ime combinaison de reactions chimiques connues de I'homme du 
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metier, eventueUement a la lueur du precede de preparation des composes de formule 
generate (I) tel que decrit ci-dessous. 

Les composes de fomiule generale (I) peuvent etre notamment obtenus par un procede de 
preparation comprenant les etapes suivantes : 

une formation d'un amide de Weinreb, une addition-elimination, une addition d'un 
magnesien et un couplage catalyse par ZnCl2 et HCl. 

Un compose de formule (I) selon Tinvention peut, par exemple, etre prepare selon le 
schema reactionnel particulier suivant : 



. O 

II MGv. ^OMe 

C ) J HO^ /OMe Protection oq^ Jl ^OMe 

Me Me 




O \r(CH2)nOH 

R4 



dans lequel : 

- Ri, R2, R3, R4, R5 et n ont la meme signification que decrite precedemment. 

- R^ represente vin groupement benzyle ou un groupement /er/-butyldimethylsilyle. 

Plus precisement, le compos6 (T) est pr6par6 en faisant r6agir le compost (1) avec la 
dimethylhydroxylamine en pr6sence de ttimethylaluminium pour obtenir le compos6 (2) 
dont la fonction alcool est ensuite protegee pour donner le compos6 (3). Une addition 
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nucleophile d'un organolithien sur le compose (3) foumit le compose (4) qui, en presence 
de vinylmagnesien, donne le compos6 (5). La reaction entre le compost (5) et le compose 
(6), en presence de chlorure de zinc et d'acide chlorhydrique concentre, foumit le 
compose (7) qui, par deprotection de la fonction alcool, donne le compose (T). 

Plus predsement, le compose (I) ou Ri, R3, R4 et R5 sont des groupements methyles, R2 
est un groiq)ement hydroxyle, m = 1 et n = 13 pent etre prepare de la fafon suivante : 
De l'oxacycloheptad6can-2-one reagit avec de la dimethylhydroxylamine en presence de 
trimethylaluminium a 0°C et a pression atmospherique pour donner du 16-hydroxy- 
hexad6can-methoxy-methyl-amide. La fonction alcool de ce compose est ensuite protegee 
en presence d'hydrure de sodium et de bromure de benzyle a 78°C et a pression 
atmospherique. Le 16-benzyloxy-hexadecan-methoyx-methyl-amide ainsi obtenu, est 
ensuite transfonne par action du methyllithium en 17-benzyloxy-lieptadecan-2-one k - 
78°C et a pression atmospherique. Ce dernier reagit avec du vinylmagn&ien pour donner 
le 18-benzyloxy-3-methyl-octadec-l-en-3-ol qui en presence de trimefhylhydroquinone, 
de chlorure de zinc et d'acide chlorhydrique concentre, foumit le 2-(15-benzyloxy- 
pentadecyl)-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-6-ol. Ce compose est finalement soumis k une 
hydrog6nation catalytique en presence de palladium sur chaibon pour donner le 2-(15- 
hydroxy-pentadecyl>2,5,7,8-tetramethyl-chroman-6-oL 

L'invention conceme par aiUeurs des outils et kits destines a la mise en oeuvre de I'une ou 
Tautre des methodes teUes que decrites ci-dessus. 

D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaitront k la lecture des 
exemples qui suivent, foumis a titre illustratif et non limitatif. 

EXEMPLES 

A. Preparation d'un compose de formule (T) 

1. Preparation de 16-Hydroxy- hexadecan-methoxy-methyl-amide 
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1,78 g de dimethylhydroxylamine (17,687 mmol ; 3 eq. ; PM = 97,55) sont dissous dans 
10 mL de CH2CI2 distille sous argon puis refroidis a - 78 °C. 8,8 mL de AIMea a 2 M 
dans I'hexane (17,687 mmol ; 3 eq. ; PM = 72,09) sent ajoutes goutte a goutte ^ - 78 °C 
puis la reaction est laissee sous agitation a temperature ambiante pendant une demi-heure. 
La solution est ensuite refroidie a 0 °C et./l,55 g d'oxacycloheptad^an-2-one (5,895 
mmol ; 1 eq. ; PM = 254,42) dissous dans 5 mL de CH2CI2 distiUe sont ajoutes goutte a 
goutte. La reaction est laissee sous agitation a temp&ature ambiante. Une analyse par 
chromatographie en couche mince montre que la reaction est terminee apres une heure et 
demie. La solution est vers6e goutte a goutte dans un melange de 60 mL de Et20/MeOH 
2 :1 refroidi k -78 °C puis filtree sur celite. 100 mL d'une solution saturee aqueuse de 
NaHCOs sont ajout6s et la phase aqueuse est extraite a I'etiier. Les phases organiques 
reunies sont sechees par du sulfate de magnesium puis evaporees sous pression reduite 
pour domier 1,66 g de 16-hydroxy-hexadecan-methoxy-methyl-amide, ce qui correspond 
k 5,262 mmol, et a vm rendement de 89 %. L'amide ainsi obtenu sera utilise sans 
purification supplementaire. 

Rf = 0,1 ; eluant : 30 % d'acetate d'^thyle dans I'hexane 

RMN (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,24 (s large, 22H, H-4 k H-14) ; 1,52-1,63 (m, 4H, H-3 
et H-15) ; 2,39 (t, 2H, J = 7,7 Hz, H-2) ; 3,16 (s, 3H, H-1') ; 3,61-3,66 (m, 5H, H-16 et H- 
2') 

RMN ^^C (75 MHz, CDCI3) 5 : 24,6 (CH2, C-14) ; 25,7 (CH2, C-3), 29,4-29,6 (10 x CH2, 
C-4 a C-13) ; 31,9 (CH2, C-2) ; 32,0 (CH3, C-1') ; 32.8 (CH2, C-15) ; 61,16 (CH3, C-2') ; 
63,0 (CH2, C-16) 

2. Preparation de 16-BenzyIoxy-hexadecan-methoxy-m^aiyl-amide 

3,27 g de 16-hydroxy-hexadecan-methoxy-methyi-amide (10,364 mmol ; 1 eq. ; PM = 
315, 49) sont dissous dans 40 mL de THF distill6 sous agitation. 0,83 g de NaH a 60 % 
dans I'huile (20,729 mmol ; 2 6q. ; PM = 24) lave k I'hexane est ajoute et la solution est 
chaufFee sous reflux (75 *C) pendant une demi-heure. 1,48 mL de BnBr (12,437 mmol ; 
1,2 eq. ; PM = 171,04) sont ajoutfe et la solution est chauffee sous reflux. Une analyse par 
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chromatographie en couche irdnce montre que la reaction est terminee apres 24 heures. 
100 mL d'une solution aqueuse saturee de NH4CI sont ajoutes et la phase aqueuse est 
extraite a Tether. Les phases organiques reunies sont sechees par du sulfate de 
magnesium et evaporees sous pression r^duite pour donner un brut jaune. Le brut est 
5 chromatographie sur colonne de silice (5 x 15 cm, eluant 30 % d'acetate d'ethyle dans 
I'hexane). Au total, 2,92 g de 16-benzyloxy-hexadecan-methoxy-methyl-amide sont 
recuperes, ce qui correspond a 7,198 mmol et a un rendement de 69,4 %, 

Rf = 0,5 ; eluant : 30 % d' acetate d'ethyie dans I'hexane 

10 

RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,25 (s large, 22H, H-4 a H-14) ; 1,56-1,65 (m, 4H, H^3 
et H-15) ; 2,40 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-2) ; 3,17 (s, 3H, H-l") ; 3,46 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H- 
16) ; 3,67 (s, 3H, H-2'') ; 4,50 (s, 2H, H-17) ; 7,24-7,34 (m, 5H, H-2' a H-60 

15 RMN (75 MHz, CDCI3) 5 : 24,6 (CH2, C-15) ; 26,2 (CH2, C-3) ; 29,3-29,7 (10 x 
CH2, C-4 a C-14) ; 31,9 (CH2, C-2) ; 32,1 (CH3, C-l' ') ; 61,2 (CH3,C-2") ; 70,5 (CH2, C- 
16) ; 72,8 (Ph-CH2, C-17) ; 127,4 (Ph, C-4') ; 127,6 (Ph, C-2' et C-6') ; 128,3 (Ph, C-3' et 
C-5'); 138,7 (PKC-V) 

20 3. Preparation de 17-Benzyloxy-heptadecan-2-one 

0,5 g de 16-benzyloxy-hexadecan-methoxy-methyl-amide (1,232 mmol ; 1 eq. ; PM = 
405,62) est dissous dans 8 mL de THF distille sous argon puis refroidi a - 78 ''C. 2,46 mL 
de MeLi a 1,5 M dans Tether (3,698 mmol ; 3 eq. ; PM = 21,95) sont ajoutes goutte a 

25 goutte a -78 "^C. Une analyse par chromatographie en couche mince montre que la 
reaction est instantanee. 100 mL d'une solution aqueuse saturee de NH4CI sont ajoutes et 
la phase aqueuse est extraite a 1' ether, Les phases organiques reunies sont sechees par du 
sulfete de magnesium et evaporees sous pression reduite pour donner un brut jaxme, Le 
brat est chromatographie sur colonne de silice (5 x 15 cm, eluant 15 % d'acetate d'ethyle 

30 dans I'hexane). Au total, 0,34 g de 17-benzyloxy-heptadecan-2-one est recupere, ce qui 
correspond a 0,941 mmol et a un rendement de 76,3 %. 

Rf = 0,6 ; eluant : 30 % d'acetate d'ethyle dans I'hexane 
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RMN »H (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,26 (s large, 22H, H-5 a H-15) ; 1,55-1,65 (m, 4H, H-4 
et H-16) ; 2,14 (s, 3H, H-1) ; 2,42 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-3) ; 3,47 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H- 
17) ; 4,51 (s, 2H, H-18) ; 7,25-7,36 (m, 5H, H-2' k H-6') 

RMN (75 MHz, CDCI3) 6 : 23,9 (CH2, C-4) ; 26,2-29,8 (13 x CH2, C-1, C-5 a C-16) ; 
43,8 (CH2. C-3) ; 70,5 (CH2, C-17) ; 72,8 (Ph-CHj, C-18) ; 127,4 (Ph, C-4') ; 127,6 (Ph, 
C-2' et C-6') ; 128,3 (Ph,C-3' et C-5') ; 138,7 (Ph, C-l') ; 209,4 (C=0) 

4. Preparation de 18-Benzyloxy-3-methyl-octadec-l-en-3-ol 

0,33 g de 17-benzyloxy-heptadecan-2-one (0,915 mmol ; 1 eq. ; PM = 360,6) est dissous 
daxis 10 mL de THF distille sous agitation puis refroidi a 0 "C. 2,75 mL de bromure de 
vinylmagnesien a 1 M dans le THF (2,745 nunol ; 3 eq. ; PM = g/mol) sont ajoutes goutte 
k goutte a 0 °C. La solution est laissee sous agitation a temperature ambiante. Une analyse 
par chromatographie en couche mince montre que la reaction est tenninee aprds 3 heures. 
100 mL d'une solution aqueuse saturee de mUCl sont ajoutes et la phase aqueuse est 
extraite a Tether. Les phases organiques reunies sont sechees par du sulfate de 
magnesium et evapor6es sous pression reduite pour donner un brut jaune. Le brut est 
chromatographic sur colonne de silice (4 x 15 cm, eluant 20 % d'acetate d'ethyle dans 
I'hexane). Au total, 0,31 g de 18-benzyloxy-3-mefhyl-octadec-l-en-3-ol est recupere, ce 
qui correspond a 0,812 mmol et a un rendement de 88,7 %. 

Rf = 0,7 ; eluant : 30 % d'acetate d'ethyle dans I'hexane 

RMN >H (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,26 (s, 3H, H-3a) ; 1.27 (s large, 24H, H-5 a H-16) ; 
1,54-1,64 (m, 4H, H-4 et H-17) ; 3,47 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-IS) ; 4,51 (s, 2H, H-19) ; 5,04 
(dd, IH, Jia-ib= la Hz, Jia.2= 10,6 Hz, Hu) ; 5,20 (dd, IH, Jiwa= 1,2 Hz, Jib.2= 17,3 Hz, 
Hib) ; 5,91 (dd, IH, J2-ia= 10,6 Hz, J2.ib= 17,3 Hz, Hib) ; 7,26-7,35 (m, 5H, H-2' ^H-6') 

RMN (75 MHz, CDCI3) 5 : 23,9 (CH2, C-5) ; 26,2 (CH2, C-6) ; 27,7 (CH3, C-3a) ; 
29,5-30,0 (1 1 x CH2, C-7 a C-17) ; 42,4 (CH2, C-4) ; 70,5 (CH2, C-18) ; 72,8 (Ph-CH2, C- 
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19) ; 73,3 (C quatemaire, C-3) ; 111,4 (CHa, C-1) ; 127,4 (Ph, C-4') ; 127,6 (Ph, C-2' et 
C-6') ; 128,3 (Ph, C-3' et C-5') ; 138,7 (Ph, C-1') ; 145,3 (CH, C-2) 

5. Preparation de 2-(15-BeiuyIoxy-pentadecyl)-2,5,7,8-tetramethyI-chroman-6- 
ol 

0,11 g de trimethylhydroquinone (0,728 mmol ; 1 eq. ; PM = 152,19) est dissous dans 3 
mL d'acetate d'ethyle. 0,08 g de ZnCla (0,728 mmol; 0,8 eq. ; PM = 136, 29) puis 
0,01mL de HCl concentre (0,145 mmol ; 0,2 eq. ; PM = 36,46) sont ajoutes. Apres 5 
minutes a temperature ambiante, 0,28 g de 18-benzyloxy-3-methyl-octadec-l-en-3-ol 
(0,728 mmol ; 1 eq. ; PM = 388,33) dissous dans 4 mL d'acetate d'ethyle, est ajout6 
goutte a goutte. Une analyse par chromatographie en couche mince, montre que la 
reaction est terminee apres 48 h. 100 mL d'une solution aqueuse saturee de NaHCOa sont 
ajoutes et la phase aqueuse est extraite a l'6tiier. Les phases organiques reunies sont 
sechees par du sulfiite de magnesium et evaporees sous pression reduite pour donner un 
brut rouge. Le brut est chromatographie sur colonne de siUce (4 x 15 cm, 61uant 15 % 
d'acetate d'ethyle dans I'hexane). Au total, 0,29 g de 2-(15-benzyloxy-pentadecyl)- 
2,5,7,8-tetram6thyl-chroman-6-ol est recupere, ce qui correspond a 0,554 mmol et 4 un 
rendement de 76 %. 

Rf = 0,74 ; eluant : 30 % d'acetate d'ethyle dans I'hexane 

RMN (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,22 (s, 3H, H-2a) ; 1,25 (s large, 24H, H-2' a H-13') ; 
X5U1,66 (m, 4H, H-1' et H-14'); 1,70-1,86 (m, 2H, H-3) ; 2,11 (s, 6H, H-5a, H-7a) ; 
2,16 (s, 3H, H-8a) ; 2,6 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-4) ; 3,46 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-15') ; 4,18 (s, 
IH, phenoxy) ; 4,50 (s, 2H, H-16') ; 7,27-7,35 (m, 5H, H-2" kH-6") 

RMN "C (75 MHz, CDCI3) 5 : 11,3 (CH3, C-5a) ; 11,8 (CH2, C-7a) ; 12,2 (CH3, C-8a) ; 
20,7 (CH2, C-4) ; 23,6 (CH2, C-2') ; 23,8 (CH3, C-2a) ; 26,2 (CH3, C-3') ; 29,5-30,0 (11 x 
CH2, C-4' a C-14') ; 31,5 (CH2, C-3) ; 39,5 (CH2, C-l') ; 70,5 (CH2, C-15') ; 72,8 (Ph- 
CH2,C-16') ; 74,5 (C quatemaire, C-2) ; 117,3 (Ph, C-5) ; 118,4 (Ph, C-6) ; 121,0 (Ph, C- 
8) ; 122,6 CPh, C-7) ; 127,4 (Ph, C-4") ;127,6 (Ph, C-2" et C-6") ; 128,3 (Ph, C-3" et C- 
5") ; 138,7 (Ph, C-1") ; 144,5 (Ph, C-4a) ; 145,6 (Ph, C-8b) 
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6. Preparation de 2-(15-Hydroxy-pentadecyl)-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-6-ol 



0,16 g de 2-(15-benzyloxy-pentadecyl)-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-^^^^ (0,312 inmol ; 1 
5 6q. ; PM = 522,52) est dissous dans 8 mL d'ethanol. 0,3 g de Pd/C (5 %) (20 % en masse) 
est ajoute sons argon puis I'argon est remplace par du dihydrogene. En tout, 3 cycles 
vide-Hi sont effectues. Une analyse par chromatographie sur couche mince montre que 
rhydrogenation est totale apres 4 heures. La solution est filtree sur celite et evaporee sous 
pression reduite pour dormer un brut blanc. Le brut est chromatographie sm colonne de 
10 silice (3x15 cm, eluant 40 % d'acetate d'ethyle dans Thexane). Au total, 0,13 g de 2-(15- 
hydroxy-pentadecyl)-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-6-ol est recupere, ce qui correspond a 
0,3 mmol et a un rendement de 96,4 %. 

Rf = 0,56 ; eluant : 30 % d'acetate d'ethyle dans Phexane 

15 

RMN (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,22 (s, 3H, H-2a) ; 1,25 (s large, 24H, H-2' a H.13') ; 
1,51-1,61 (m, 4H, H-r et H-14'); 1,70-1,86 (m, 2H, H.3) ; 2,11 (s, 6H, H-5a, H-7a) ; 
2,16 (s, 3H, H-8a) ; 2,6 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-4) ; 3,64 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-15') ; 4,24 (s, 
IH, phenoxy) 

20 

RMN ^^C (75 MHz, CDCI3) 5 : 11,3 (CH3, C-5a) ; 11,8 (CH2, C-7a) ; 12,2 (CH3, C-8a) ; 
20,7 (CH2, C-4) ; 23,6 (CH2, C-2') ; 23,8 (CH3, C-2a) ; 26,2 (CH3, C-3') ; 29,5-30,0 (11 x 
CH2, C-4' a C-14') ; 31,5 (CH2, C-3) ; 39,5 (CH2, C-l') ; 70,5 (CH2, C-15') ; 72,8 (Ph- 
CH2, C-16') ; 74,5 (C quatemaire, C-2) ; 117,3 (Ph, 0-5) ; 118,4 (Ph, C-6) ; 121,0 (Ph, C- 
25 8) ; 122,6 (Ph, C-7) ; 144,5 (Ph, C-4a) ; 145,6 (Ph, C-8b) 

Les composes dans lesquels R2 est egal a un groupement methoxy ou im groupement 
acetate (n etant egal a 13 et m etant egal a 1), ont ete synthetises de la mSme fa90ii, Ri, 
R3, R4 et R5 etant des .groupements tels que d6finis precedemment dans le texte, en 
30 particulier methyle. D'autres composes dans lesquels Ri, R3 ou R4 represente un 
groupement hydroxyle, methoxy ou acetate, les autres substituants etant tels que definis 
precedetoment dans le texte, en particuUer methyle, ont egalement etc synthetises. 
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B. InMbition de I'activation de la microglie par les TFA (Tocopherol Fatty 
Alcohols dans lesquels Ri, R3, R4 et R5 sont des groupes methyle et R2 
correspond a un groupe hydroxyle) 

5 Les /experiences realisees concement la capacite de ces molecules a inliij^er dans la 
n[iicroglie activee, la liberation de nitrites et du Tumaour Necrosis Factor-alpha (TNF-a), 
Une autre experience realisee visait a etudier I'expression du MHC 11* 

1. Mesures de la liberation de nitrites 

10 L'activite de la NO-synthase de type II (NOS II) represente un parametre de I'activation 
microgliale souvent analysee dans la litterature. Cette enzyme est responsable de la 
synthese du radical monoxyde d' azote en condition deactivation inflammatoire. Une 
activation de 24 a 48 heures entraine une forte augmentation de I'expression de T enzyme. 
Le produit de cette enzyme^ le NO, se degrade rapidement en culture pour former des 

15 nitrites. Un dosage, par colorimetrie (mefhode de Griess), montre que les niveaux de N02' 
suivent la m6me tendance. 

Dans les experiences realisees, les inventeurs ont mesure, apres 24 heures et 48 heures 
d'activation, les concentrations en NO2', dans des cultures de cellules microgliales traitees 
avec 0,01 jig/ml de LPS, en presence des produits TFA-10, TFA-12, TFA-14, TFA-16 et 

20 de la vitamine E a des concentrations de 10'^, 10"^et 10*'^ M. 

Les resultats obtenus provenant, des trois experiences independantes, montrent que les 
alcools gras TFA-10, TFA-12, TFA-14, TFA-16, a des concentrations de 10"^ M, 
entrainent une diminution de la production de nitrites par la microgUe, diminution allant 
jusqu'a 50% par rapport aux valours controles, L'activite de ces produits est concentration 

25 dependante puisqu'elle decroit avec la concentration. Les produits TFA-12, TFA-14, 
TFA-16 semblmt presenter une activite plus forte que le TFA-10 a 10'^ M. 
Ces resultats montrent que les produits selon Pinvention sont enables de reduire la 
production de nitrites des ceUules microgliales activees par le LPS. Ces resultats montrent 
qu'il existe un report entre la longueur de chame de ces produits et leurs activites, 

30 puisque le TFA-10 (qui correspond a la plus petite chaine) possdde la plus faible activite 
de ces alcools gras tocopheroliques. 



2. 



Mesure de la liberation de TNF-a 



wo 2005/030748 



21 



PCT/FR2004/002424 



L'expression du TNF-a represente vai parametre de Tactivatioii microgliale souvent 
analyse dans la litterature. La microglie au repos n'exprime pas cette cytokine. Une 
activation de 24 he\ares par le LPS entraine une forte augmentation de T expression, 
detectable du TNF-a par test ELISA. 
5 Dans les experiences realiseeS, les inventeurs ont mesure apres 24 heures deactivation, les 
concentrations en TNF-a dans des cultures de cellules microgliales traitees avec 0.01 
fig/ml de LPS en presence de TFA-10, TFA-.12, TFA-14, TFA-16 et de vitamine E a des 
concentrations de 10"^, lO'^et 10"'' M. 

Les resultats obtenus lors d' experiences independantes les unes des autres concemant le 
^ 10 TNF-a montrent que les aicools gras tocopheroliques TFA-12, TFA-14 et TFA-16 a 10"^ 
M entrainent une diminution dans les cellules de la production de TNF-a de 30 a 40% par 
rapport aux valeurs controles. L'activite de ces produits est concentration dependante 
puisqu'elle decroit avec la concentration. Le produit TFA-10 ne presente pas d'activite, 
tout corome la vitamine E. 
15 Ces resultats preliminaires sur la production de TNF-a confirment les resultats obtenus 
avec les experiences concemant la production de nitrites". 

Par consequent, ces resultats demontrent qu'il existe un rapport, au niveau des aicools 
gras tocopheroliques, entre la longueur de chmne de ces produits et leurs activites. 
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REVENDICATIONS 



1 . Composes, caracterises en ce qu'ils presentent la fommle generale (I) suivante : - 



dans laquelle 

- Ri, R2, R3 et R4, identiques ou differents,representent un atome d'hydrogene, un 
groupe hydroxyle, un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Ce) 
alkoxy lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Ce) carboxylate lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou 
ramifie, 

- m est im nombre entier compris entre 1 et 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 20. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que n est im nombre entier 
compris entre 8 et 16. 



3. Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que n est un nombre entier 
egal a 8, 10, 12, 13, 14 ou 16. 

4- Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que le compose est un 
compose choisi paxmi le TFA12, le TFA14, le TFA15, le TFA16 et le TFA18. 




(1) 



5. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en 
ce que R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 
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6. Composes selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, caract6rises en 
ce que Tatome de carbone portant le substituant R5 est de configuration R, S ou 
un melange. 

7. Composes de fomivile (I) selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que au moins un, de preference un seul, des substituants 
presents sur le noyau aromatique, Ri, R2, R3 et/ou R4 represente un groupe 
hydroxyle, alkoxy ou carboxylate. 

8. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou ramifie est le radical 
methyle, ethyle, isopropyle ou tertiobutyle. 

9. Composes de fonnule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterises en ce que le groupe (Ci-Ce) alkoxy lineaire ou ramifie est le groupe 
methoxy, efhoxy, isopropoxy ou tert-butoxy. 

10. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose selon Tune des revendications 1 a 9, en association avec un vehicule 
acceptable sur le plan pharmaceutique. 

11. Composition pharmaceutique comprenant a titre de substance active au moins un 
compose presentant la formule generale (I) suivante : 
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dans laquelle 

- Ri, R2, R3 et R4, identiques ou differents, representent m atome d'hydrogene, \m 
groupe hydroxyle, un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou ramifie, tin groupe (Ci-Ce) 
alkoxy lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Cg) carboxylate lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou 
ramifie, 

- m est un nombre entier compris entre 1 et 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 20, 

provoquant la modulation de la specification des cellules souches neurales et/ou la 
differentiation de cellules precursexirs d'oligodendrocytes en cellules 
oligodendrogliales et/ou reprimant T activation des cellules microgliales et/ou 
r activation des astrocytes et/ou la gliose reactionnelle, en association avec un 
vehicule acceptable sxir le plan pharmaceutique. 

12. Utilisation d'au moins xm compose presentant la formule generale (I) suivante : 




dans laquelle 

- Ri, R25 R3 et R4, identiques ou differents, representent im atome d'hydrogene, un 
groupe hydroxyle, un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Ce) 
alkoxy lineaire ou ranaifie, un groupe (Ci-Cs) carboxylate lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-Q) alkyle lineaire ou 
ramifie, 

- m est un nombre entier compris entre 1 et 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 20 
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dans le cadre de la preparation d'nne composition phannaceutique destinee a la 
prevention ou au traitement des maladies du systeme nerveux alterant les 
oligodendrocytes ou les autres cellules du systeme nerveux ct/ou de rinflammation 
du systeme nerveux. 

13. Utilisation d'au moins un compose presentant la formule generale (T) suivante : 




CH2(CH2)nCH20H 



dans laquelle 

- Ri, R2, R3 et R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupe hydroxyle, un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Cg) 
alkoxy lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Cs) caxboxylate lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou 
ramifie, 

- m est im nombre entier compris entre 1 et 2, et 

- n est im nombre entier compris entre 8 et 20 

dans le cadre de la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a la 
prevention ou au traitement des neuropathies degeneratives. 

14. UtiUsation selon la revendication 13, caracterisee en ce que la composition 
phannaceutique est destinee a la prevention ou au traitement des maladies 
demyelinisantes ou dysmyelinisantes. 

15. Utilisation selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que la composition 
pharmaceutique previent ou traite la sclerose en plaques, la maladie d*Al2lieimer, 
la maladie de Parkinson, la maladie de Creutzfeldt-Jakob, les accidents 
vasculaires cerebraux ou toutes autres atteiates lesionnelles du systeme nerveux. 
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16. Utilisation d'au moins un compose selon Time quelconque des revendications 
precedentes 1-9 pour la preparation d'nne composition pharmaceutique destinee a 
moduler, in vivo ou in vitro, la specification cellulaire des cellules souches 
neurales, a favoriser la differenciation puis la survie des neurones et cellules 
gliales en differenciation, a favoriser la differenciation de cellules precurseurs 
d' oligodendrocytes en oligodendrocytes matures, et/ou a diminuer Tactivation de 
la microglie et/ou I'activation des astrocytes et/ou la gliose reactioimelle. 

17. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce qu'il met en oeuvre les etapes du schema 
reactionnel suivant : 



11 Me^^OMe q O 

( °) H -"^'-^'^- ^ X .OMe Protection R.O._ ,A./ 



(1) 



Me 



OMe 
Me 



(2) 



(3) 



RsU 



(CH2)„ Rs 



'MgBr 




Deprotection 



ZnClz. HCI, 



O' \r(CH2X,OR6 




O' V^(CH2)„OH 
H5 



(7) (1) 

dans lequel : 

- Ri, R2, R3, R4, R5 et n ont la meme signification que deaite dans la revendication 
2et 

Rg represente un groupement benzyle ou un groupement /er^-butyldimethylsilyle. 
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